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RESUMO 


As infecções congênitas por herpes-vírus apresentam alta prevalência ou são 
responsáveis por alta morbimortalidade de recém-nascidos. Nesta revisão estão 
abordados o herpes-vírus simplex, o vírus Varicela zoster e o citomegalovírus como 
agentes de infecções em gestantes, feto e recém-nascidos, incluindo medidas para 
profilaxia da transmissão vertical e recomendações para propedêutica e terapêutica 
do binômio mãe e filho. 


Palavras-chave: Herpes Simples; Herpes Zoster; Citomegalovírus; Transmissão Vertical 
de Doença Infecciosa. 


ABSTRACT 


Congenital infections by the herpes virus show high prevalence or are responsible for high 
morbidity and mortality in newborns. In this review, the herpes virus simplex, Varicella 
zoster virus, and Cytomegalovirus are addressed as infectious agents in pregnant women, 
fetus, and newborns, and include measures for the prevention ofmother-to-child transmis- 
sion and recommendations for the propaedeutics and therapy of both mother and child. 


Key words: Herpes Simplex; Herpes Zoster; Cytomegalovirus; Infectious Disease Trans- 
mission, Vertical. 


INTRODUÇÃO 


Durante a gravidez a gestante pode ser exposta a inúmeros agentes infecciosos 
(vírus, bactérias, protozoários e fungos) que, quando acometem o feto, podem ser 
importante causa de morbimortalidade perinatal. A criança pode ser infectada du- 
rante a vida intrauterina (infecções congênitas), durante o parto ou nas primeiras 
semanas de vida (infecções perinatais).! 

As infecções congênitas mais frequentes são toxoplasmose, sífilis, vírus da imu- 
nodeficiência adquirida, rubéola, citomegalovírus (CMV) e vírus herpes simples 
(VHS). Os vírus estão frequentemente envolvidos nas infecções congênitas e o 
maior grupo patogênico para o homem pertence à família do vírus herpes. Pelas 
publicações nacionais, pode-se estimar a incidência de algumas infecções con- 
gênitas/perinatais no Brasil (infectados/nascidos vivos), como citomegalovirose 
(26/1000)* e herpes simples (1/5000) !. 
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MÉTODOS 


Trata-se de um estudo de revisão em que foi reali- 
zada busca em bases de dados da literatura médica 
(National Library of Medicine — PubMed-MEDLINE; 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciên- 
cias da Saúde — LILACS; Scientific Eletronic Library 
Online — SCIELO), além de referência de órgãos de 
saúde (Center for Diseases Control and Prevention e 
Food and Drug Administration). Os seguintes descri- 
tores foram utilizados: herpes simples; herpes zos- 
ter; varicela, citomegalovírus; transmissão vertical 
de doença infecciosa. 


ABORDAGEM DAS 

PRINCIPAIS INFECÇÕES CONGÊNITAS 
POR HERPES-VÍRUS, HERPES SIMPLEX 
VÍRUS (HSV), HERPES-VÍRUS 1E2. 


Embora rara, com prevalência em torno de 1% 
de transmissão, a infecção congênita pelo herpes 
simplex leva à alta morbimortalidade do recém- 
-nascido. As manifestações podem ser mucocu- 
tâneas, neurológicas ou disseminadas (Figura 
D. As formas disseminadas ocorrem em 50% dos 
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casos e apresentam 30% de mortalidade. Quando 
há acometimento do sistema nervoso, isolada- 
mente ou em formas disseminadas, há probabi- 
lidade de anormalidades neurológicas ou seque- 
las em mais de 70% das crianças acometidas.** 
A infecção pode ocorrer em forma primária, mas 
também em recorrências com menos frequência. 
A correlação com algumas cepas e a transmissão 
ocorre principalmente pelo tipo II, mas infecção 
pelo tipo I, em formas agudas, já foram relatadas. 
A transmissão também está relacionada à excre- 
ção viral no trato genital. 


Via de parto 


O parto cesáreo é indicado para pacientes com 
manifestações clínicas e ativas ou pródromos no 
momento do parto, embora não elimine completa- 
mente o risco de transmissão, e deve ser realizado, 
preferencialmente, de forma eletiva se há ruptura 
de membranas em menos de quatro horas.>"” Há 
autores que recomendam a realização da cesárea 
se a infecção primária ocorreu nas últimas quatro 
a seis semanas de gestação, devido à replicação 
viral e produção de anticorpos insuficiente para 
proteção do recém-nascido.!º 





Figura 1 - Manifestações clínicas e lesões cerebrais em herpes simplex congênito. 

IA - Lesões vesiculares em recém-nascido com manifestações cutâneas de herpes simplex congênito. 
IB-Tomografia computadorizada de encéfalo sem contraste evidenciando lesões hiperdensas difusas, peri- 
ventriculares, corticais e subcorticais múltiplas de densidade cálcica, associada à hipodensidade difusa da 
substância branca com indefinição da transição corticossubcortical. 
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Diagnóstico 


Toda gestante ou parturiente deve ser investigada 
quanto à história de doença prévia e deveserrealizado 
exame físico para detecção de lesões ativas.” Atual- 
mente, o Center for Diseases Control and Prevention!! 
recomendaasorologia em pacientessintomáticas, em- 
bora não seja recomendada pelas diretrizes brasileiras. 
A história e orientações são determinantes para con- 
duta e prevenção e alguns autores orientam à realiza- 
ção de testes sorológicos para triagem e testes viro- 
lógicos e moleculares para o diagnóstico*. Gestantes 
com diagnóstico do primeiro episódio no primeiro 
trimestre de gestação podem ser seguidas com cul- 
turas, testes moleculares ou pesquisa de antígenos, 
com o objetivo de identificar replicação viral para 
contribuir na decisão sobre a via de parto!º. A sorolo- 
gia para HSV 1 e 2 também pode ser solicitada para a 
parturiente se disponível na maternidade.! 

Apesar da cultura viral ser o método de mais sen- 
sibilidade, a reação em cadeia de polimerase (PCR) é 
a técnica indicada para o diagnóstico em espécimes 
do recém-nascido, especialmente em liquor e tam- 
bém em sangue. Material de superfície como conjun- 
tiva, mucosa oral, nasofaringe e reto, além de lesões 
cutâneas, também pode ser obtido.!!!2 O recém-nas- 
cido exposto deve ser observado por sete a 14 dias, 
que se refere ao período de incubação do vírus. A 


conduta diagnóstica para o recém-nascido pode ser 
estratificada de acordo com a sintomatologia e resul- 
tado da propedêutica, apresentada na Tabela 1.3>1214 


Tratamento 


Gestante 


O primeiro episódio de infecção em gestante deve 
ser tratado especialmente no terceiro trimestre de ges- 
tação e quando há evolução para parto vaginal, devi- 
do a elevadas taxas de transmissão vertical, em torno 
de 50%.º!%12 Os esquemas terapêuticos e de profilaxia 
citados na literatura“! encontram-se na Tabela 2. 

Embora não sejam drogas de escolha para a ges- 
tação, a experiência não tem demonstrado eventos 
adversos fetais ou neonatais, sendo que a maior 
experiência é com aciclovir. No entanto, durante a 
amamentação, apenas o aciclovir e o valaciclovir 
são descritos como seguros. Pacientes com herpes 
disseminado devem utilizar medicação endovenosa 
ou pode ser utilizada terapia endovenosa (10 mg/kg/ 
dose de 8/8 horas) por dois a sete dias, com manuten- 
ção de tratamento oral até completar 10 dias. Os epi- 
sódios de recorrência também podem ser tratados 
com esquemas de cinco dias.>”* 


Tabela 1 - Propedêutica com o recém-nascido exposto verticalmente ao herpes simplex 


a) pesquisa de HSV DNA por reação em cadeia de polimerase em material de superfície 


- se assintomático, com 24 horas de vida 


- se evoluir com sinais e sintomas, a qualquer momento 


- se pesquisa de HSV DNA por reação em cadeia de 
polimerase em qualquer material positiva 


(conjuntiva, mucosa oral, nasofaringe e reto) e sangue. 
b) sorologia pareada (IgM e IgG) com a mãe, para HSV tipo 1 e 2. 


a) Investigação de órgãos-alvo: 
- hemograma; 
- função hepática; 
- liquor rotina; 


- eletroencefalograma e tomografia computadorizada de encéfalo (se houver acometimento do SNC); 


b)Investigação etiológica: 


- pesquisa de HSV DNA por reação em cadeia de polimerase em liquor 


(e material de lesões cutâneas e outro espécime, se presentes). 


Tabela 2 - Tratamento e profilaxia de infecção herpética em gestantes 


Primeiro episódio 


Episódio de recorrência 


Recorrências frequentes 
(profilaxia/terapia supressiva após 36 semanas de idade gestacional) 
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Aciclovir 200 mg, 5 vezes ao dia 
OU 
Valaciclovir 500 mg de 12/12 horas (via oral, por 10 dias) 


Aciclovir 200 mg, 5 vezes ao dia 
OU 
Valaciclovir 500 mg de 12/12 horas (via oral, por 5 dias) 


Aciclovir 400 mg de 8/8 horas 


Há relato de utilização de profilaxia com aciclo- 
vir após 36 semanas para gestantes com manifesta- 
ções recorrentes. No entanto, o efeito da profilaxia 
reduz de forma significativa a recorrência das lesões 
e a eliminação viral, embora a eficácia da redução 
da transmissão vertical para o recém-nascido ainda 
não esteja esclarecida”!º!º Casos de ruptura prematu- 
ra de membranas e conduta expectante com uso de 
aciclovir também já foram descritos. 


Recém-nascido 


O tratamento do recém-nascido deve ser re- 
alizado com aciclovir, de acordo com a forma de 
manifestação clínica. Além disso, pacientes que 
apresentem pesquisa de PCR viral positiva também 
devem ser tratados devido à rápida progressão e à 
gravidade da doença. A dose e o tempo são defini- 
dos de acordo com o forma clínica da infecção e 
a história de recorrências**!!-lº e as recomendações 
encontram-se na Tabela 3. 

Alguns autores indicam o início do tratamento 
empírico de recém-nascidos por parto vaginal de 
mãe com primoinfeccão, especialmente prematuros 
e se houver ruptura de membranas acima de qua- 
tro a seis horas, independentemente de sintomas. 
Se a pesquisa de PCR viral for negativa, pode-se sus- 
pender o medicamento.!!!2 

White et al.” referiram, ainda, a persistência de 
PCR para HSV positiva em liquor após 21 dias de tra- 
tamento e necessidade de continuidade. Há, portan- 
to, recomendação de repetição do PCR em liquor em 
casos de acometimento do sistema nervoso central 
após 21 dias de tratamento e suspensão do aciclovir 
apenas quando negativo.! 

A literatura registra poucos casos em que há re- 
corrência de lesões após suspensão do tratamen- 
to?!9:16 Terapia supressora com aciclovir (300 mg/m*/ 
dia de 8/8h) pode ser utilizada; é recomendada após 
primeiro episódio de recorrência e deve ser mantida 
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por períodos de seis meses a um ano, pois há evidên- 
cia de melhor evolução neurológica. 


Aleitamento 


A mulher com lesões herpéticas durante o perí- 
odo de aleitamento deve seguir precauções-padrão 
com higienização das mãos e cobertura das lesões 
até que estejam em fase de crosta e o aleitamento não 
esteja contraindicado. Se as lesões forem na mama, o 
recém-nascido não deve amamentar até a resolução 
das lesões, mas o aleitamento deve ser mantido em 
mama não afetada.! 


VARICELLA ZOSTER VIRUS (VZV) — 
HERPES-VIRUS 3 


Durante a gestação, o feto pode ser infectado pelo 
Varicella zoster virus (VZV) por transmissão trans- 
placentária, mas o recém-nascido também pode ser 
acometido pelo contato com lesões vesiculares ou 
secreções respiratórias maternas.” 

A infecção fetal ocorre, geralmente, durante in- 
fecção primária, ou seja, varicela. À viremia em re- 
ativação como o zoster é rara e está relacionada a 
pacientes com imunossupressão.!"!” A maioria das 
infecções não apresenta manifestações, mas pode 
ocorrer infecção fetal, com zoster na infância.? 

O primeiro relato de lesões fetais pelo varicela 
zoster ocorreu em 1947, chamada síndrome de vari- 
cela congênita (SVC).“ Posteriormente, outras publi- 
cações revelaram que o risco de acometimento fetal 
está relacionado à menor idade gestacional, ocorren- 
do principalmente em oito a 20 semanas de idade 
gestacional, mas há raros que descrevem casos de 
até 30 semanas.!»222> A prevalência da doença fetal é 
baixa, sendo inferior a 1% nos dois primeiros trimes- 
tres, quando é mais frequente.” 


Tabela 3 - Tratamento de infecção congênita pelo herpes simplex 


- forma cutânea 
- forma disseminada (sem acometimento do Sistema nervoso central) 


- encefalite 


Aciclovir 20 mg/kg/dose de 8/8h, via intravenosa, por 14 dias 


Aciclovir 20 mg/kg/dose de 8/8h, via intravenosa, por 21 dias 


Observação - nova pesquisa de HSV DNA por reação em cadeia de polimerase deve ser 


realizada com 21 dias em liquor e o tratamento deve ser suspenso apenas quando negativo. 


- recorrência 


Aciclovir, 300 mg/m?/dia de 8/8h,via oral, por 6 meses a 1 ano 


Revista Médica de Minas Gerais 2014; 24(2): 2223-232 


226 


Infecções congênitas por herpes-vírus 


22] 


Embora o acometimento fetal seja raro, as lesões 
são graves, com reativações que levam retração em 
dermátomos acometidos, injúria do aparelho loco- 
motor e do sistema nervoso central, além alta mor- 
talidade.!"!8 A baixa resposta imune pode favorecer a 
disseminação e lesões nos tecidos acometidos. 

Além da transmissão intrauterina que pode levar 
à SVC, pode ocorrer transmissão no periparto, cha- 
mada varicela congênita ou perinatal. Isso ocorre 
quando a mãe exibe lesões entre cinco dias antes e 
dois dias após o parto e o recém-nascido manifesta 
alto risco de evoluir com doença grave, pois não há 
produção e passagem de anticorpos para o feto.!20:20 


Diagnóstico 


À varicela é uma doença exantemática papulovesicu- 
lar, de evolução típica e permite o diagnóstico clínico. No 
entanto, pode haver necessidade de esclarecimento por 
sorologia (IgM por ELISA ou titulação por FAMA). Pesqui- 
sa do vírus por PCR DNA ou anticorpos monoclonais pode 
ser realizada em secreção de lesões e outros materiais. 


Profilaxia e tratamento 


A profilaxia com imunoglobulina!!!20.:8 após ex- 
posição ou tratamento caso a gestante evolua com 
manifestações clínicas!º!*2º está indicada pelo risco 
de doença grave e pneumonia pelo vírus, que aumen- 
ta 25 vezes, e a mortalidade alcança taxas de 20 a 
45%. Não se tem comprovação do beneficio quanto à 
prevenção da infecção e/ou doença fetal. No caso dos 
recém-nascidos, a profilaxia está indicada se a mãe 


apresentou doença próxima do parto (cinco dias an- 
tes e dois dias após), com o objetivo de reduzir risco 
de doença grave. Além disso, recém-nascidos prema- 
turos menores de 28 semanas, independentemente da 
história materna, e acima de 28 semanas, sem história 
materna de varicela prévia, devem receber imunoglo- 
bulina se forem expostos! O aciclovir deve ser in- 
dicado para aqueles recém-nascidos que, apesar da 
indicação de imunoglobulina, evoluíram com doen- 
ça, pois há probabilidade de doença neonatal grave”. 
A conduta com a gestante e o recém-nascido expos- 
tos ao Varicella zoster ou que tenham evoluído com 
doença clínica está apresentada na Tabela 4. 

Considera-se que a imunoglobulina específica 
seja eficaz para o recém-nascido de mães com do- 
ença manifestada cinco dias antes a dois dias após o 
parto, mas devem ser levadas em consideração pre- 
cauções de contato e respiratórias até que as lesões 
estejam em fase de crosta, o que ocorre entre cinco e 
sete dias de evolução da doença. 

Se no momento da alta for identificado irmão ou 
contatante domiciliar com a doença, deve-se consi- 
derar a evolução para fase de crosta das lesões, mas 
devem-se avaliar a história materna e o uso de profi- 
laxia. Se a mãe tem história prévia ou sorologia positi- 
va, deve-se liberá-la para casa com o recém-nascido. 
Se a mãe não apresentar história prévia e tiver sorolo- 
gia negativa, pode ser administrada imunoglobulina 
para mãe e recém-nascido antes da alta.” 

Nenhuma conduta está definida para a varicela ne- 
onatal adquirida após o parto, ou seja, com exposição 
pós-natal e que a doença se manifeste após o 10º dia 
de vida. Nesses casos, geralmente, a evolução é mais 
benigna, especialmente se a mãe tem história prévia 
com possibilidade de transferência de anticorpos.” 


Tabela 4 - Conduta com gestantes e recém-nascidos devido ao Varicella zoster 


Imunoglobulina específica (VZIG ou VARIZIG). 
Aciclovir oral para pacientes de risco 


Profilaxia (fumantes, doença pulmonar crônica, 
uso de corticoide sistêmico ou 
Gestante imunossupressão por doença de base). 
Tratamento Aciclovir 
Profilaxia Imunoglobulina (VZIG ou VARIZIG) 
Recém-nascido 
Tratamento Aciclovir 


125 U/10 kg, intramuscular, máximo 625 U, até 96 horas do contato! 


800 mg, de 6/6 horas, via oral, por sete dias, iniciada 
com sete dias após exposição (viremia secundária). 


Oral — 80 mg/kg/dia (máximo 3.200 mg/dia) divididos em quatro doses (máximo 
de 800 mg/dose de 6/6 horas) por 10 dias. 


Endovenoso — 10 mg/kg/dose de 8/8h (30 mg/kg/dia) por 10 dias (se doença gra- 
ve ou forma pulmonar e deve ser iniciado um a três dias após o início das lesões). 


125 U, IM, dose única (se a mãe apresentou doença 5 dias antes e 2 dias após o parto; 
se recém-nascido teve contato e tem < 28 semanas de idade gestacional; se recém- 
-nascido teve contato e tem > 28 semanas e a mãe não tem história de varicela). 


500 mg/m2/dose, EV, de 8/8h por 10 dias. 


Observação 1- Embora não haja estudos com benefício da profilaxia para gestantes após 96 horas da exposição, a literatura recomenda imunoglobuli- 
na específica para crianças imunocomprometidas até 10 dias após o contato de varicela." 
Observação 2 - À vacina pode ser utilizada como profilaxia da infecção para mulheres com contato e sem história prévia no mínimo um mês antes da gestação. 
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Aleitamento 


O aleitamento não deve ser permitido para mu- 
lheres com lesões ativas, para evitar contato e trans- 
missão do VZV ao seu recém-nascido. No entanto, 
o leite materno deve ser ordenhado e oferecido à 
criança. Além disso, a mãe com indicação deve re- 
ceber imunoglobulina específica. A vacinação de 
puérperas como profilaxia após contato também 
pode ser considerada.!!* 


CITOMEGALOVIRUS (CMV)- HERPES-VÍRUS 4 


O citomegalovírus (CMV) é o agente mais fre- 
quente de infecção congênita no homem, ocorrendo 
em 0,2-2,2% de todos os nascidos vivos.” Sua preva- 
lência, na população geral, aumenta com a idade, 
sendo influenciada pela localização geográfica, fa- 
tores culturais e socioeconômicos. Nos países em 
desenvolvimento, 80% da população adquirem a 
doença até os três anos e praticamente todos já fo- 
ram infectados na fase adulta, enquanto nos países 
desenvolvidos essa taxa é de 40-60%.º” 

O CMV é um vírus DNA, da família Herpesviri- 
dae, caracterizado pela capacidade de manter-se 
replicando por longos períodos ou manter-se em 
latência. É excretado em diversos sítios (sangue, 
urina, leite, saliva, sêmen, secreção cérvix uteri- 
no e outros), possibilitando diversas formas de 
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transmissão. Fômites também podem ter papel 
na transmissão, pois tem sido demonstrado que o 
CMV mantém infectividade por horas em superfi- 
cles plásticas. A transmissão vertical ocorre por via 
transplacentária (infecção congênita), pelo canal 
de parto ou através do leite materno (infecção peri- 
natal). À transmissão horizontal é resultado do con- 
tato com secreções contendo o vírus, geralmente 
saliva ou urina, sendo a via sexual também possível 
entre jovens e adultos sexualmente ativos. À infec- 
ção pode ainda ser transmitida iatrogenicamente 
por transfusão sanguínea ou transplante de órgãos. 
A excreção viral é prolongada; aproximadamente 
metade dos infectados por transmissão congênita 
apresenta virúria por seis anos.” 

Ao contrário da rubéola e toxoplasmose, a cito- 
megalovirose congênita pode ocorrer tanto após a 
infecção primária materna quanto após recorrên- 
cia da infecção (reativação ou reinfecção). Existe 
expressivo número de cepas do CMV, semelhantes 
entre si, de modo que a primoinfecção pode for- 
necer imunidade parcial contra as outras cepas, 
proporcionando menos transmissão intrauterina 
e baixo risco de infecção fetal grave no caso de 
reinfecçãoº!.A maioria das crianças acometidas é 
assintomática e 10 a 15% apresentam sequelas em 
longo prazo. O fluxograma da Figura 2, adaptado 
de Raynor*, esquematiza as possíveis evoluções 
clínicas da doença. 








Infecção primária 


y 


30% a 40% das 


crianças infectadas 


10 a 15% 80 a 90% 


| sintomáticos | 


90% sequelas 10% normal 


Y 


20 a 30% óbito 


10 a 15% sequelas 


| assintomáticos | 


80 a 95% normal 





rm Infecção recorrente 1] 


0,2 a 1% das 99% 
crianças infectadas | assintomáticos | 
5 a 10% 90 a 95% 
sequelas normal 


Figura 2 - Evolução clínica da infecção congênita pelo Citomegalovirus. 


Fonte: adaptado de Raynor*. 
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Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas podem ser agudas 
(forma sintomática) ou tardias (sequelas). Metade 
dos neonatos sintomáticos apresenta as formas mais 
graves, conhecidas como “doença da inclusão cito- 
megálica” (Figura 3A), caracterizada por icterícia, he- 
patoesplenomegalia, petéquias, microcefalia, corior- 
retinite e calcificações cerebrais (Figuras 3B e 30). 
Outros achados incluem prematuridade, crescimen- 
to intrauterino restrito, aumento das transaminases, 
trombocitopenia, hiperproteinorraquia e evidências 
de hemólise. Os demais neonatos possuem esses sin- 
tomas isoladamente ou em várias combinações. As 
principais sequelas encontradas são as neurológicas 
e as auditivas, ocorrendo mesmo em crianças assin- 
tomáticas ao nascimento"? 

O CMY é a causa mais comum de perda auditi- 
va neurossensorial não hereditária em crianças. 
Estudo com 190 crianças sintomáticas demonstrou 
que petéquias e crescimento intrauterino restrito são 
fatores de risco independentes para perda auditiva 
e que o envolvimento do sistema nervoso central ao 
nascimento não prediz perda auditiva.” 

Noyola et al.“concluíram, em estudo com 41 
crianças sintomáticas, que microcefalia ao nasci- 
mento é o preditor mais específico de déficit cogni- 
tivo em crianças sintomáticas e que a combinação 
de tomografia computadorizada de crânio (TC) e 
perímetro cefálico normais implicam bom prognós- 
tico cognitivo. 


Diagnóstico 
Pré-natal 


A pesquisa do CMV não faz parte do screening 
sorológico realizado no pré-natal de muitos países, 
incluindo o Brasil. O vírus está amplamente distribui- 
do no ambiente e a maioria das primoinfecções ocor- 
rem ainda na infância, com baixa morbidade fetal e 
ausência de terapia efetiva para a gestante. Embora 
não seja recomendado em ações de saúde pública, 
o screening para CMV na gravidez tem sido sugerido 
por alguns autores", como mostra a Tabela 5. 


Tabela 5 - Screening para citomegalovírus sugerido 
durante a gestação 


Orientar a respeito das medidas profiláticas. Não há consenso sobre como pro- 
ceder. Pode-se repetir a sorologia apenas no último trimestre ou trimestralmente 





Apesar do risco de recorrência de infecção, no momento não se recomenda 
acompanhamento sorológico 





Realizar teste de avidez de IgG. Se baixa avidez, considerar infecção aguda e 
encaminhar a gestante para propedêutica fetal. Se alta avidez, a interpreta- 
ção depende da idade gestacional: < de 20 semanas trata-se de uma infecção 
antiga com IgM residual; > de 20 semanas a interpretação só será possível se 
a paciente tiver sorologia prévia. 





Realizar nova sorologia após três semanas. Se se mantiver esse resultado, trata-se 
de IgM falso-positivo. Caso haja a positividade do IgG e/ou aumento do título de 
IgM, considerar infecção aguda e encaminhar a gestante para propedêutica fetal. 





Figura 3 - Manifestações clínicas e lesões cerebrais em citomegalovirose congênita. 

SA - Recém-nascido sintomático ao nascimento, com exantema, hepatoesplenomegalia e icterícia; 
3B - Calcificação intracraniana na radiografia simples de crânio; 

3C - Tomografia computadorizada de encéfalo com calcificação intracraniana periventricular. 


Revista Médica de Minas Gerais 2014; 24(2):223-232 


Pós-natal 


O diagnóstico do recém-nascido deve ser reali- 
zado o mais precocemente possível, preferivelmente 
antes de duas a quatro semanas. Após três semanas 
de vida, é difícil diferenciar infecção intrauterina de 
perinatal, a menos que manifestações como corior- 
retinite e ventriculite estejam presentes.!! Os exames 
propostos para definição etiológica da infecção es- 
tão apresentados na Tabela 6. 


Tabela 6 - Propedêutica indicada para diagnóstico 
de citomegalovirose congênita 


Padrão-ouro 
Amostra para isolamento: sangue ou urina 
Tempo de realização: 3-5 dias 
Negativo se não houver crescimento em um mês 
Especificidade: 100% 


Cultura viral: 


Extremamente sensível, detectando quantidades míni- 
mas de DNA viral de várias amostras clínicas. Pode ser 
PCR-DNA qualitativo (não prediz doença) ou quantitativo. 
Falso-positivos ocorrem por contaminação. 
Amostra utilizada: urina ou saliva (para forma congênita a 
amostra deve ser coletada nas primeiras três semanas de vida) 
Tempo de realização: 24h 
sensibilidade: 70-100% 

Especificidade: 100% 


PCR-DNA: 


Sensibilidade varia de acordo com método utilizado e a 
época da coleta. 

Deve ser realizada nos primeiros dias de vida, pareada 
com a sorologia materna, e posteriormente de forma 
seriada. Vários métodos podem ser utilizados: a fixação 
de complemento e a hemaglutinação indireta detectam 
predominantemente anticorpos IgG. 

À imunofluorescência (IFl) tem a vantagem de detectar 
IgM (sensibilidade 45%). 

ELISA, além de mais sensibilidade (75%) e mais disponibili- 
dade de reagentes comerciais. 

Para diagnóstico da forma congênita deve ser feita a 
sorologia nas primeiras três semanas de vida, pareada 
com sorologia materna. 


Sorologias: 


Detecção de antígeno do CMV por anticorpo monoclonal (FI) 
Amostra: sangue 
Antigenemia Tempo para realização: 48-/2h 
pp65: Sensibilidade: 100% nas infecções sintomáticas e 25- 
50% nas assintomáticas 
Especificidade: 100% 


Além da propedêutica para confirmação do diag- 
nóstico, a investigação de acometimento de orgãos-alvo 
deve ser realizada, incluindo hemograma, função he- 
pática, ultrassonografia transfontanelar (se necessário, 
tomografia computadorizada de crânio), fundoscopia e 
audiometria. Os RNs com confirmação do diagnóstico 
e evidência de acometimento desses orgãos devem ser 
submetidos a exame de liquor (com rotina e pesquisa 
de PCR para CMV no liquor para avaliar acometimen- 
to de sistema nervoso central). À decisão terapêutica 
deve considerar o acometimento desses orgãos.!!:>32 


Infecções congênitas por herpes-vírus 


Tratamento 


Atualmente, o tratamento da infecção congênita 
pelo CMV tem sido indicado para crianças sintomáti- 
cas identificadas no primeiro mês de vida. O antiviral 
utilizado é o ganciclovir, um análogo da guanosina 
com estrutura similar ao aciclovir, porém com ação 
30 vezes mais ampla que este contra o CMV. Vários 
trabalhos têm sido realizados, porém, doses e tempo 
de tratamento ainda continuam em investigação.! 
Alguns estudos revelaram benefício do tratamento 
devido à parada de progressão da perda auditiva.*>*! 
Sabe-se que o ganciclovir diminui ou impede a mul- 
tiplicação viral e inibe sua disseminação, entretanto, 
após descontinuação da terapia há reinício da repli- 
cação viral, por isso o tratamento de manutenção 
tem sido questionado com valganciclovir.* 

Em geral, o ganciclovir é bem tolerado, eventual- 
mente apresentando náusea, vômito e cefaleia com 
a administração. O principal efeito adverso é a mie- 
lotoxicidade, necessitando de monitorização com 
hemograma, íons, função renal e hepática em dias 
alternados durante a indução e semanalmente na 
manutenção.'! A Tabela 7 apresenta os critérios de 
inclusão e exclusão de tratamento, além de recomen- 
dações orientações para administração da droga e 
controle laboratorial do tratamento.!!32:39.40-42 

Ressalta-se que estudos têm sido conduzidos com 
uso de imunoglobulina hiperimune específica em 
gestantes infectadas e avaliação do acometimento e 
sintomatologia do feto e recém-nascido.!**º 


Aleitamento 


O aleitamento materno é permitido. Embora exis- 
ta a preocupação em transmissão do CMYV pelo leite 
materno para prematuros abaixo de 32 semanas ou 
menores de 1.500 g, são poucos os casos relatados 
de recém-nascidos com aquisição perinatal do vírus 
que evoluíram com doença sintomática aguda (com 
manifestações de disseminação, ressaltando-se pla- 
quetopenia, neutropenia, acometimento hepático e 
pulmonar), aparentemente sem sequelas. Assim, a 
suspensão do leite materno não deve ser uma rotina, 
devido aos benefícios do aleitamento, mas é uma 
conduta a ser considerada em casos de doença agu- 
da materna confirmada e se o recém-nascido apre- 
sentar alto risco de doença. O leite materno pasteuri- 
zado pode ser utilizado nesses casos.!!:? 
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Tabela 7 - Critérios de inclusão e exclusão do trata- 
mento de citomegalovirose congênita e orientações 
para administração e monitoramento do aciclovir 


RNs sintomáticos com evidências de envolvimento SNC, incluindo calcificações in- 
tracranianas, microcefalia, atrofia cortical, liquor alterado, coriorretinite e surdez. 
RN com pneumonite intersticial pelo CMV 

Idade < 1 mês na ocasião do diagnóstico 

Peso>1.200 gramas 


RNs assintomáticos 
RNs sintomáticos sem envolvimento do SNC, exceto pneumonite intersticial ou formas 
graves/disseminadas (acometimento pulmonar, gastrintestinal/hepático e medular). 


Ganciclovir, dose de 8 a 12 mg/kg/dia, 12/12horas, diluído em NaCI0,9% ou SGI 5%, di- 
luição de 10 mg/mL, infusão lenta em 1 hora, apresentação em ampola 500 mg/10 mL. 


Neutropenia (<500 cels/mmº) e plaquetopenia (<50.000 cels/mmº): redução da dose 
para 4 a 6 mg/kg/dia 

Observação - se essas alterações persistirem por mais de uma semana ou houver pio- 
ra, a droga deverá ser suspensa até a normalização desses parâmetros laboratoriais. 


Hemograma completo com plaquetas, ureia e creatinina, aminotransferases e bilirru- 
bina seriada, no mínimo semanal. 


Observação 1 - A monitorização com PCR para CMV na urina (semanal) 

e liquor (com 21 e 42 dias) é citada para avaliação de sua negativação e 
consideração sobre resposta terapêutica". 

Observação 2 - Atualmente, o valganciclovir tem sido estudado e é citado 
com equivalência ao ganciclovir como possibilidade terapêutica na dose de 
16 mg/kg/dia, via oral, de 12/12h, por seis semanas!!*, 


CONCLUSÃO 


Ressalta-se a importância da prevenção e do 
diagnóstico precoce das infecções por herpes-vírus 
na gestante e do recém-nascido para permitir inves- 
tisação de órgãos-alvo acometidos e tratamento es- 
pecífico quando indicado. A utilização de reação em 
cadeia de polimerase para esses vírus tem sido am- 
plamente utilizada em diversos espécimes clínicos, 
com alta sensibilidade e especificidade e devem ser 
incluídas na investigação diagnóstica. 
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